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総論の部
序論
経口固形製剤の単位操作には､ 粉砕､ 造粒､ 整粒､ 打錠､ コ ー ティ ングな どが
あり､ 医薬品の均 一 性､ 溶出性および安定性などの品質確保､ 苦味の マ ス キン グ
を始めとする服用性の向上などを目的として ､ 各剤形 に応 じて適切 に工程が選択
される｡ 大量生産される医薬品が､ 設計通 りの 品質を安定的に保持するために披､
これら単位操作 における諸要因が品質に及ぼす影響を的確に把握するこ とが重要
1
で ある ｡
追粒とは､ ｢微細な粉体､ あるい は液状物質から､ ある程度以上の粒度をも っ
た粒子を つ くりだす操作全般+ と説明され 1)､ 原料粉体の均 一 性､ 流動性の向上､
発塵､ 付着､ 凝集の 防止 ､ 圧縮性の 改良､ 放出制御などを目的に行われる 2). 追
粒機構には､ 結合剤として加えられた高分子溶液が粉体粒子同士を結合させ､ 乾
燥 工程で粉体が乾燥 して適当な構造が形成する液体架橋機構､ 圧縮により粉体粒
子の破砕や塑性変形 による絡み合い を生 じさせ る破砕結合機構などがあり 2)､ 前
者は流動層造粒法､ 撹拝造粒法､ 押出し造粒法､ 後者はロ ー ラ ー コ ンパ クシ ョ ン
法が代表的な造粒法として 挙げられる ｡
こ のうち撹拝造粒法は､ ･医薬品､ 食品な どの 分野で広 く用 い られて い る湿式
造粒法 の 一 つ で あ る ｡ 本法は､ 装置内 の粉体材料が結合級の 介荏により､ 転勤
や圧密の作用を受け付着 ｡ 凝集す る性質を利用したもの で ､ 均 一 な粒子を比較
的短時間で製造で きる特徴を有する ｡ しか しながら､ 造粒顛粒の粒度制御の面
で は管理が難 しくこ以前から精度の良い造粒終点の検出法の確立が望まれて お
り､ こ れまで にも多くの研究がなされて きた. 例えば､ Le u e nbe rge r らは ､
造粒工 程にお ける ア ジチ ー タの消費電力を測定す る方法を考案した 3･6)｡ C u ff
らは､ ア ジテ 一 夕 の トル クを測定する方法が有効で ある こ とを報告して い る 7,
8)
｡市販 の 造粒機にも こ う した方法 を応用 した検出器が取り付けられて い るが ､
そ の精度に つ い て は必ずしも十分で はなく今後更なる改善が望まれて い る｡ こ
うした装置面からの粒度制御 に関する ア ブ ロ - チが行われる 一 方で ､ 処方成分
や造粒条件が頼粒特性 に及 ぼす影響を明らか に し､ 目的とする願粒特性を得る
ための 検討も多く行われて い る 9･1 8)｡ 額粒特性 に影響す る処方および造粒条件
に関する要因と して は､ 処方成分 の溶解度､ ぬれおよび粒子径､ 結合剤の種類､
添加する水分の 量および漆加 方法 ､ 撹拝羽根の 回転速度､ 形状お よび角度､ 造
粒時間などが挙げられ ､ こ れら の 要因が複雑に絡み合 っ て い る場合が少なくな
い ｡
一 方 ､ 打錠 工程 におい て ､ そ の圧 縮機構を解明する こ とは､.成形体の内部構
造壷予測する とい う点で 重要で あ る. 錠剤の内部構造は､ 一 般 に硬度､ 崩壊性､
溶出性などの 品質ならび にキ ヤ ッ ピ ン グニラミネ ー シ ョ ン とい っ た打鍵障害の
発生 と密接に関連 して い る と考えられる ため で ある ｡粉体を打錠機 により圧縮
成形するために は､ 粉体特性として適度な流動性を有する こ と､ 杵 へ の付 着性
がな い こ と､ 圧縮時に塑性変形が生 じ易 く適当な機械的強度を有する こ とな ど
が求められるため､ 薬剤単独で打錠す る こ とはほ とん ど不可能で ある 19)｡ し
たが っ て ､ こ れに適当な添加剤を加 えて打錠を行うため､ 薬剤だけで なく沫加
剤の圧縮特性を知る こ とが極めて 重要とな る｡
例 えば､ 粉体物性と打錠条件が錠剤の表面粗さ に及ぼす影響に つ い て 走査型
電子顕微鏡を用い て検討 し､ そ,の圧縮機構を考察した報告
20)や ､ 圧伝達率 2 1)､
圧縮 エ ネル ギ ー 22)等を パ ラメ ー タ に用 い 圧縮機構を考察した報告がある ｡ こ の
他､ 圧縮成形時に粉体の粘弾性を測定す る こ とで圧縮機構を考察 した報告も見
受けられる 2 3･2 5). 粉体 の圧縮過程の評価には､ 従来か ら､ He ckel､ Ka w akita､
Balsin らの モ デル を用 い た解析が行われてお り 26-2 9)､ 最近で はこ れらを改良
したモ デル も考案されて い る 30, 叩 ｡
.
とこ ろで ､ 固形製剤の造粒 エ程や打錠 工程に は､ 結晶セ ル ロ ー ス (M C C)
が広く使用されて いる｡ M CC は､ 1962年､ A vic el(F M C Co rporation) の
ブラ ン ドネ ー ム で商品化され ､ 1966年には N F12th E dit o n の Sup ple m ent
に収載された. 1980 年頃まで は､ A vic elが唯 一 の M C Cと して製品化されて
い たが､ その 後､ 多くの ブラ ン ドが各国で製造 ｡ 販売される ようになり＼ 現在
で は最も汎用され る 医薬品添加剤の 一 つ とな っ て い る ｡
M C Cは ､ 横枠造粒または押出し造粒工 程 におい て は造粒助剤として機能 し､
頼粒に適度な硬度を与える こ とが知られて い る 32･3 9)｡得られ た額粒は球形の程
度が高い ため､ 放出制御などの 目的で コ ー テ ィ ン グを施す場合に披コ ー テ ィ ン
グ膜 の 均 一 性､ 凝集 一 付着の低減などの点で有利 で あり､ こ うして製造きれた
I
M C C頼粒からの薬剤の溶出特性に つ い て も検討がなされて い る 40･4 1).
一 方 ､ 打錠 工程 にお い て は､ M C Cは直接打錠用 の漆加剤と して使用される
場合が多い ｡ M C Cが直接打錠に向くの は､ 流動性に優れる こ とおよび多孔質
で あるため圧縮成形性が良い こ とが 主な理 由で ある 42). さ らに M C Cは水 の浸
透が速く膨潤す る性質を有するため崩壊作用も示す点でメ リ ッ トがあ る｡
こ の よう に M C Cは撹拝造粒 工程や打鍵 工 程で 汎用されて い るもの の ､ こ れ
ら単位操作 にお い て M C Cが どの ような役割を果たし､ 頼粒強度向上や錠剤の
成形性および崩壊性の 向上に寄与 して い る の かは明らか とな っ て い ない ｡
本研究で は､ 撹拝造粒 工程 にお ける M C Cの 物性変化と造粒機構ならびに打
錠 工程にお ける MC Cの 圧縮特性と溶出特性との関係を検討し､ M CC の 特徴
的な機能で ある 造粒 助剤と して の 機能ならび に圧縮成形機能 の 発現機序 の解
明を試み た｡
第1章 撹拝造粒 工程 にお ける結晶セ)i, ロ ー ス の物性変化
MC Cは優 れた頼粒形成作用を有する ため､ 湿式造粒 一 押出し造粒 一 球形化
の 一 連 の プ ロ セ ス にお い て は､ 撹拝造粒法 におけ る場合と同様､ 最も汎用さ れ
る漆加剤の 一 つ とな っ て い る o 造粒 工程 にお ける M C C の挙動を説明する モ デ
ル と して は､ Fielde n らが考案 した Spo nge Modelが有名で ある 43)｡ 彼らは
M C C粒子が高い 吸水能を有する こ とから､ こ れを多孔性 のス ポ ン ジ と して と
らえた ｡ すなわち､ 押出し造粒 工 程 にお い て MC C に圧力 を加 え ると､ M C C
に吸水 されて い た水の 一 部が絞り出され､ こ の絞り出され た水 が押出 し造粒機
内で 粉体 が 円滑に動くための ｢清沢剤 (lub ric ant) + と して 作用 し､ 圧 力が
除かれ ると体積が増加 して 再 び水 を取 り込 む とい う M C C特有の性質を説明
した. こ の モ デル におい て 披､ M C Cは プ ロ セ ス の 前後で同 一 の 大きさと形状
を維持 して い るも の とされて い る ｡
こ れ に対 し､ I nein ebudde は ､ M C Cの 作用 を Crysta山te-gelModelとい う
新 しい概念を導入 して説明する こ とを試み た 44)｡ すなわ ち M C Cは､ 湿式造粒
一 押出 し造粒 一 球形化プ ロ セ ス の うち､ 湿 式造粒および押出 し造粒 工 程で撹拝
羽根から の 強 い シ ェ ア ス ト}ス を受け て 小 さ な粒子 ､ 究極的 に は微結晶
(c rys七山lite) に まで分解され て 微結晶 の ネ ッ トワ ー ク (gel)を形成するとい
うも の で ある o C1･yStdlite- gel の性質 と均 一 性は単 一 の 微結晶 の性質および製
造条件 に依存す るとされて い る｡
こ れ ら異なる概念の妥当性 に つ い て は､ 両者で論争が行われ て おり結論が出
て い ない 45)｡ Spo nge Modelの 提唱者らは､ ① M C Cを水と単純に混合し､ 直
嘩､ 球形化装置に掛けるだけで も球形 の ペ レ ッ トの形成が可能で ある ､ すなわ
ち ペ レ ッ ト形成 に は押出し 工程 で の ゲ ル形成と い う考え方は必要な い ､ ②
Elein ebudde は論文 44)の 中で ゲル形成の 証拠を提示して い な い ､ ③ゲル形成
が押出し造粒 一 球形化 プ ロ セ ス で 生 じて い る ならば ､ 小さ い 粒子径からな る
M C C のコ ロイ ダル グレ ー ド (例えば､ Avic el R C-591､ R C-Sl等) がゲル形
成に有利だと考えられるが､ Klein ebudde は論文 44)の 中で コ ロ イ ダル グレ ー
ドは造粒に不適当だとして い る点などを指摘して い る ｡
こ れらの 指摘に対 して Ⅸ1ein ebudde は､ ①押出し造粒 工 程 がなくて も M C C
の 球形化は可能 で ある かも知れない が､ その よう に得 られた ペ レ ッ トの 特性に
つ い て はほとん ど情報がなく反論として 披不十分で ある ､ ま た Crystall止e-gel
I
M odelは押出し造粒 - 球形化 プ ロ セ ス に導入された概念で あり､ す べ て の へ レ
ッ ト形成に適用す るための 理論で はない ､ ② M C Cの コ ロイ ダル グレ ー ドは ベ
レ ツ トの 球形化 に不適切で ある､ こ れは MC Cが保護コ ロイ ド剤として使用さ
れて い るカ ル ポキ シメ チル セ ル ロ - ス ナ トリウム に被覆されて おり､ 微結晶の
性質が 異な っ て い るためで あ る､(診ペ レ ッ ト内で水素結合が存荏するこ とは他
の 文献で 報告されて お り 46)､ ゲル 形成の 証拠になりうる との 回答を提示 して
い る ｡ さ らに Ⅸ1ein ebudde は､ ④ M C Cは 20 - 20 0pm の 粒度分布幅を示す
が ､ M C C単独で ペ レ ッ トを調製した場合､ その 表面はか なり滑らか で あり､
大 きさ ､ 形状 が変化 しない とす る Spo nge Modelで はこ の観察結果を説明でき
ない ､ ⑤ M C Cを含有する ペ レ ッ トは乾燥 工 程 で シ ュ リ ン ク し ､ そ の 程度は
M C Cの含有比率 の高い ペ レ ッ トほ ど大きく 47, 4 8)､ M C Cペ レ ッ トの 大きさは
変化する点を指摘 して い る ｡
本論文で の検討対象は撹拝造粒法で あ り､ Elein ebudde が検討の 対象として
い る湿 式造粒 一 押出し造粒 一 球形化 プ ロ セ ス と形式的 に は 異なる もの の ､
M C C に水を漆加 して機械的ス トレ ス を加えながら頼粒を形成させ るとい う製
剤操作は本質的 に同じで ある｡ とこ ろで ､ 撹拝造粒におい て M C Cは頼粒の硬
度を向上させる こ とが経験的に知られ て い るが ､ そのメカ ニ ズ ム に つ いて はほ
とん ど明らかにされ て い ない ｡ 本章で は ､ 物性変化を検出する手法として汎用
されて い る密度測定､ ガス 吸着法 による比表面積測定､ 広角 Ⅹ 線回折測定に
加 え ､ Ⅹ 線小角散乱法を用い て撹拝造粒工 程 における M C C の物理変化を解明
する こ とを試み ､ こ れと併せて M C Cが頼粒強度を向上させ る理 由 に つ い て考
察した｡
第1節 頼粒 の機械的強度の測定
撹拝造粒法 により調製 した頼粒の機械的強度の測定結果を Fig. 1- 1 および
Fig. 1-2 に 示 した. 追粒頼粒の機械的強度は､ 造粒時に涼加す る水の 量を 100
mL に固定した場合､ 造粒時間の経過 に伴い増大する こ とが確認された｡ また､
造粒時間を 1 0分 に固定し､ 添加水量を 80 - 100mL の 範囲で段階的に変化さ
l
せ た場合は ､ 添加水量が多い は ど顛粒強度は増大す る こ と が確認された｡
M ill山らは ､ 水の み を漆加 し押出 し造粒､ 球形化により調製した MC Cペ レ ッ
トは､ エ タノ ー ル /水 (70/30) の混液で 同様に製造 した M C Cペ レ ッ トよ
りも機械的強度が大きい こ とを報告 してお り49)､ 頼粒の機械的強度と漆加水
壷との 関係 に つ い て は､ 本節で 得 られ た実験結果と傾向が 一 致 したo
M C C頼粒 の機械的強度が造粒時間および漆加水量の増加 により増大 したこ
とは､ 造粒 工程申に M C C に何らか の物性変化が生 じて い る こ とを示唆するも
の で あり､ そ の 物性変化 には沫加 する水 が密接に関与 して い る こ とが推察され
た｡
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第2節 義密度および見掛け密度の測定
Nak aiらは､ Cr a n ston およびInkely の 方法を用い て MCC の細孔分布を測
定してお り､ M C Cは主 に 10 Å以下 の 比較的小さ い細孔で構成されて い る こ
とを報告して い る 50)｡ ま た Zogr a怠 らは､ 水銀は M C Cの 小さ い細孔 にはア ク
セ ス で きない こ とを述べ て い る5 1). したが っ て ､ 水銀ポ ロ シメ ー タ に より M C C
l
の 体積を測定する場合､ そ の体積は細孔容積を含めた M C Cの 体積を測定 して
い る こ とに なる ため､ こ れを試料重義で除する こ とで見掛け密度を算出した｡
imta c七 M C Cおよび種 々 の条件で造粒 した M C C瀬粒の密度を測定した結果
を Table l-1 に示 した｡ 真密度(dt) に つ い て は､ す べ て の 試料で ほぼ 一 定の
値を示 した の に対 し､ 見掛け密度(a, p) に づい て は M C C頼粒の値が inta ct
M C C に比較 して 明らか に高い値を示 し た｡ こ の 結果より､ 撹拝造粒を行う こ
とによ り水銀が ア クセ ス で きな い細孔の 比率 が低下 したこ とが推察された｡ な
お MC C頼粒 の 見掛け密度は､ 添加水量を 10 0mI+ に固定した場合､ 造粒時間
の増加 に伴う顕著な変化は認められなか っ たが､ 造粒時間を 10分 に固定 した
場合は､ 漆加水量 の 増加 に伴 い増大する傾向を示 した｡
Table l･1. Densities of int,act MCC and MC Cgran ule s m an ufa ctu red by w et
gra nulation uLqing ahigh･she ar mixer
Gran ulation Qu a ntityof み dt
tim e w ater added (g/cm3) (g/cm 3)
m ュn m L
◎p
inta ct 1.360
1
5
10
10
10
100
100
100
90
80
1.533
1.532
1.536
1.52 1
1.505
1.568
1.568
1.564
1.567
1.570
1.566
0.133
0.022
0.020
0.020
0.031
0.039
a,”: apparent de nsit,y, dt:tr uedensity, ◎p:v oidfra ction ofs ample･
第3節 比表面積の 測定
in七a ctMCCおよび M C C頼粒 の 比表面積をN2ガス 吸着法に よ っ て測定 し､
そ の 結果 を Table 1- 2 に示 したo inta ct M C C の比表面積は 0.93 m 2/g で あ っ
たの に対し､ M C C造粒頼粒は約 0.1 - 0.3 m 2/g と顕著に小さ い 値を示した｡
MC Cの 比表面積測定に つ い て は､ 多くの 報告がなされて い る｡ Nakaiらは ､
N2 ガス 吸着法に より M C Cの 比表面積を測定した結果 ､ 無処理の場合は 1.0
m
2/g､ 溶媒置換に より表 面を疎水性に処理 した場合は 79.4 m 2/g､ また水蒸気
吸着法に よる測定で は 14 9m 2/gで ある こ とを報告 して い る 5 0)o また ､ Zogr a点
ら 臥 N2 ガス およか Kr ガス挙用い て MCC の 比表面積を 1 00
oCで 測定 した
結果 ､ それぞ れ 1.31 m 2/g お よび 1.4 4 m 2/g で ある こ とを報告 して い る 5 1)0
inta ct MC C につ い て今回得られた結果は ､ こ れまで に報告された結果とよく
一 致す る こ とを確認 したo
造粒工 程中におけ る比嘉面積 の減少 に つ い て は､ 密度測定の結果から推察さ
れるよう に M C C の細孔数の 減少 が原 因と考えられた｡
Tablel･2. Spe cific su rfac e area ofinta ctMC CandMCCgran ules m e a su red u singthe
N2 ads o tion method
Gr anulation Qu antity ofw ater Specific S u rfa c e are a
tim e added (m 2/g)
(mュn (血L)
intact
1
5
10
10
10
10 0
100
10 0
90
80
0.93
0.25
0.24
0.29
0.14
0.13
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第4節 微結晶の大 きさ の 評価
造粒工程 にお けるの M C C の微結晶の大 きさの変化を調 べ る 目的で ､ inta ct
M C Cおよび M C C造粒頼粒に つ い て 広角 Ⅹ線回折測定を行 っ た ｡ 得られた Ⅹ
線回折強度からバ ッ ク グラ ン ドを除去 し､ 多重 ピ ー クを分離した後､ 20=2 2
o
付近に出現する最も回折強度の大 き い ピ ー ク の 半価幅を算出した｡興型的な例
l
と してinta ctM C C の広角 Ⅹ線回折パ タ - ン を Fig. 1-3 に示した｡
一 般 に､ 測 定する結晶粉末が細かくなると回折 Ⅹ 線の幅は広がり ､ 強度は
低下する｡ 回折 Ⅹ線の幅は粒度が小さくなれば増大する の で ､ 逆に 回折 Ⅹ線
の 幅 を測定する こ とに よ っ て結晶子 の 大 きさ を求める こ とが可能で ある 52)o
結晶子の 大 きさ D(A) と回折 Ⅹ線の 半価幅の広 がりβ(f ad) との 間 には次
の 関係がある｡
D - K 入/βc o s∂
こ こ で ､ K :Sche r r e r定数､ 入 : 測定 に用 い た Ⅹ線の波長 (A)､ 0 :BT a鍔
角であ る ｡Sche r r e rの式 を適用 し､ 微結晶 の 大きさを算出 した結果をTable1-3
に示 した. M C C の微結晶の 大きさ は､ 添加水量を 100 mL と 一 定に した場合
は､ 造粒時間の経過 に伴 い次第 に小さくな っ た . また､ 造粒時間を 10分 と 一
定に して添加水量を変えた実験にお い て は ､ 添加水量の増加 に伴い微結晶は小
さくなる こ とが確認された｡
本実験に より､ M C C のフ ィ ブリ ル は撹拝羽根の強い せ ん断力に より細分化
されて い る こ とが示唆された｡
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Fig. l-3. At,ypicalexample ofwide angelX- raydiffra ction patte rnofintactM C C
Table 1-3. Change ofcrystallite size of M C C du ring w etgran ulation u sing a high･
she ar mixer
Gr a n ulatio n Qu antity of Halfwidth Crystal1ite size of MC C
tim e w ate radded (degr e e) c alc ulated byScllerrer
'
s
(凪in) (m L) e uation(n m)
intact
1
5
10
10
10
100
100
100
90
80
1.79
2
.
22
2.41
2.45
2.32
2
.09
4.54
3.65
3.36
3.30
3.50
3.8 7
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第5節 Ⅹ線小角散乱法によ る結晶セ ル ロ ー ス の 構造変化 の推定
MCC
■分子鎖の構造変化に 関する情報を得る目的で ､ im乞a ct M C Cおよび
M C C頼粒に つ い て Ⅹ線小角散乱法 による散乱強度の測定を行 っ た ｡ その 結果､
2 0- 0.1 - 0.5
o
の範囲に散乱を認めたo 散乱 パ タ ー ンを Fig. 1-4 および･Fig.
1-5 に 示 した｡ 解析に は､ 多孔性固体の Ⅹ線小角散乱 に適用 で きる Debye の
l
方法 53)を適用 した｡
Debyeplot を Fig. 1-6 および Fig. 1- 7 に示 した｡ また､ Debyeplot による
解析結果か ら得 られた種々 の パ ラメ ー タを Table 1-4 に示 したo
相関長 α は ､ 造粒 時間の 経過およ び涼加水墓の増加 に伴い 小さくなる傾向
を示 した｡
一 方 ､ 固体部分 の 平均的な大きさ α s ｡1idは､ inta ct M C Cが 72.3 n m で ある
の に対 し､ 造 粒品は 2 2 4- 4 29n m と大きい 値を示 した｡ Deもye の 方法で算出
され る固体部分 の 大きさは､ 広角 Ⅹ 線回折に より求められ る結晶の 大きさと
異 なり ､ 結晶単位で はなく ､ それらが比較的密に結合し､ 連続的で あるとみ な
せ る領域の 大 きさが求められる｡ こ れは ､ 広角 Ⅹ 線回折が固体 の周期的構造
に よる回折現象で ある の に対 して ､ Ⅹ線小角散乱は固体と細孔との電子密度差
による散乱現象で ある こ とに起因す る 5 4)｡
広角 Ⅹ線回折と Ⅹ線小角散乱 の結果より､ M C C のフ ィ ブリル は撹拝羽根の
せ ん断力に より造粒 工程で 小さ くな っ て ゆくもの の ､ これ らが互 い に重なり合
っ て ネ ッ トワ ー ク (ゲル)が形成され ､ 連続する固体部分の大 きさ が増加する
と考えられた. こ の推察は､ mein ebudde らが提唱した Crystauite瑠el Model
の 考え方 を支持する もの で ある ｡
また､ 比表面積 Sx に つ い て は､ inta ctM C C で 35. m 2/gで あ っ たの に対 し､
MC C類粒は5.9 5- l l.4 m 2/g と減少 し､ N2 ガス 吸着法で 測定した結果と同様
の傾向を示した ｡ こ の 理 由 に つ い て.は､ 第2節で述 べ たよう に ､ 造粒 により
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M C C中の 細孔 の 比率が低下 し た こ と に加 え ､ Ⅹ 線 小角散乱 の 結果か ら
Crystal hte瑠elを形成する こ とが示唆されて おり ､ M CC の 表面 が滑らかに な
っ た こ とも 一 因で あ ると推察された.
なお ､ N2 ガス 吸着法と Ⅹ線小角散乱法で 異なる比表面積値を示した原因に
つ い て は ､ 前者で は N2 分子 が プ ロ - ブとして試料表面 に ア ク セ ス し吸着する
現象を利用す るもの で あるの に対し､ 後者で は電子密度差 に より生 じるネ ガと
ポ ジ の 関係から算出され るも の で ､ 基 本的な原 理 の 差 に よる もので ある ｡
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Table l･4. Param eters obtain ed from Debye plotsfor Lqm al1angle X･ ray sc attp･ring
I) at,te rns Ofinta ctMCCand M C Cgran ule s
Granulation Qu ant,ityof a a s ｡h d apo r e Sx
tim e w ater added (n m) (n m) (n m) (m
2/g)
(min) (m L
inta ct 9.59
1
5
10
10
10
100
100
100
90
80
9.51
7.23
6.52
6.98
8.68
72.3
429
354
323
225
224
ll.1
9.73
7.38
6.66
7.2 0
9.03
3
1
1
5.3
5.95
7.21
7.91
1.3
1.4
a:the corr elation di卓t,ance, a s｡hd :average Sizle OfLqOlidpartJS, apo r e: ave r age Pore Size,
Sx:spe ci[1C S u rfac e a re a.
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第6節 結論
MCC は造粒中に撹拝羽根からの強い せ ん断力を受け ､ フ ィ ブリル は小さく
なりな がら､ 互 い に重な り合 い ､ よ り撤密なネ ッ トワ ー ク (ゲル)を形成す る
こ とが推察された ｡ M C C額粒の機械的強度の増加は､ こ の ような造粒メカ ニ
ズム に起因して い る もの と考えられ､ M C Cの 構造変化 には水が大 きく 関与 し
て い る こ とが示唆された｡ ま た､ こ う した MC C の物性変化を検出する上で Ⅹ
線小角散乱法は有用な手段となる こ とが確認された｡
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第2章 捜拝造粒額粒にお ける結晶セ ル ロ ー ス と水との相互作用
第 1章で は､ 捜拝造粒 工程 にお ける M C C の物性変化に水が深く関与して い
る こ とを認 め たo そこ で 本章で は､ M C Cと水との相互作用 に つ い て の検討を
行 っ た ｡
M C Cと永 との 相互作用 に つ い て は､ こ れまで に多くの研究が行われて い る
1
50･ 5 1, 5 5･5 8)
｡ 最近の 研究で は､ 高分子中の 水 の状態を調 べ る手段と して ､ ∴近赤
外分光法 (以下 ､ N IR法と略す) の 有用性が報告されて い る｡
水は通常のIR法で はF T-I R法が発達 した今日で も吸収強度が非常に強い た
め､ 取り扱い に面倒な溶媒で ある ｡ しか し､ N IRで は水分 は他の 有機成分 に
比 べ モ ル 吸光係数が相対的に強い もの の ､ 十分 に定量分析を行う こ とがで きる
バ ン ド強度を与え る｡ したがっ て水分が存在するままで も､ ある い は水溶液や
ス ラリ ー の 状態で も ､ 対象成分の定量分析が可能で あるばか りで なく ､ 水自体
も NIR法 の 代表的な分析対象物とな っ て い る ｡ Bu ckto n らは､ N IR法を用 い
て水 の 伸縮振動 の第 一 倍音に帰属される バ ン ド強度に着目 し､ 乳糖 の 結晶状態
の変化を非破壊状態で捉える こ とに成功して い る 59)｡ また彼 らは､ N IR法を
用 い て M C Cおよび sihcified M C C により造粒された頼粒 の物理構造に差が生
じて い る こ とを明 らか に した 60)0
本章で は､ 造粒 工程中の M C Cと水 と の相互作用 の変化を把握するため ､
M C C造粒頼粒に つ い て ､ N IR法､ 熱重量分析法および水蒸気吸着法を用 い て
測定を行 っ た ｡
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第1節 願粒の平均粒子径および水分測定
本章で用 い た MC C頼粒の平均粒子径 の測定結果を Table 2- 1 に示 した｡
M C C頼粒 の 平均粒子径に試料間で顕著な差はない こ とを確認 した｡
Table 2･1. M6an particledia m eter of dried MCCgranule sus ed for m e a sur e m ent,s
Gran ulationtim e Me an particle･ dia metp･r ± S. D.(けm)
min)
1 411± 3 1
5
10
405 ± 3 5
412 ± 3 8
inta ct M C Cおよび M C C頼粒の水 分測定の結果を Table 2-2 に 示 した｡ い
ずれ の 試料も水分含量と して 5 -
■
6% の値を示す こ とを確認 した｡
Table2-2. W ater c onte ntor 血ta ctM C Cand dried M C Cgran ule s
Sa mples W aterc ontent
(%)
Inta ctMCC 5.87
MC Cgr a n ulatedfb∫1 min 5.51
M C Cgran ulated for5 min 5.56
MC C an ulated f♭r10min 5.23
以上の結果より ､ 額粒の 粒度および保持水分に試料問で 差 を認 めなか っ たた
め ､ 以下の議論は M C Cと水分子との相互作用 に焦点を当て て考察する｡
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第2節 近赤外吸収ス ぺ ク下 ル測定
Fig. 2-1 お よび Fig. 2一望 にim七a c七 M C C､ 撹押迫粒により調製した湿潤頼粒
および乾燥頼粒の N IRス ペ ク トル を示 した｡ 湿潤額粒の N IRス ペ ク トル は
in七a ctM C C のそれとは明らかに異なる パタ ー ン を示 した｡ 一 方 ､ 乾燥頼粒披､
in七a ctM C Cと頬似の パ タ ー ン を示 したo
l
そ こ で ､ ス ペ ク トル変化をさらに詳 しく調べ る目的で こ れらの 2 次微分曲線
を比較する こ とと した . N IR法で は - 般に 1 次および2 次の微分ス ペ ク トル
が用 い られ る ｡ Fig. 2-3 に理想化され たガ ウス 型 ピ ー クとそ の 導関数を示 した
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1 次微分ス ペ ク トルで は､ 原 ス ペ ク トル の ピ - ク がゼ ロ串となり､ 原 ピ ー ク
の両側の変曲点が正と負 の ピ ー ク とな っ て 現われる｡ これ に対し､ 2次微分ス
ペ ク トル で は符号が反転するもの の ､ 原ス ペ ク トル の ピ ー ク が微分 ス ぺ ク トル
の ピ ー ク に 変換され ､ 原 ス ペ ク トル との対応が視覚的に把握 しや すい . ま た微
分の次数が高くな るほ どビ - クの幅は狭くなる ため､ 一 見判別 し難いブ ロ ー ド
な ピ ー ク の 判別 にも有効で あるo ま た､ 微分ス ペ ク トル は加算的な べ - ス ライ
1
ン 変動 ､ すなわち波長に依存しない ベ ー ス ライ ン 変動の除去 に も有効で あり､
1次微分処理 に よ っ て完全 に取り除かれ る｡ こ れは､ N ⅠR スペ ク トル に特有の
水分 吸収に 由来する右上がり の傾向変動(トレ ン ド) にも有効である｡
湿潤試料 の 2 次微分ス ペ ク トル を Fig. 2- 4 に示 した. 造粒時間1､ 5お よび
10 分の 湿潤頼粒は､ ほぼ同 一 波長に 同様の強度を示 し､ ス ペ ク トル の パ タ ー
ン は造粒時間 に依存しな い こ とが確認された｡ なお ､ 湿潤頼粒の 吸収 ビ ー タ の
うち､ 最も大 き い 1898n m の ピ - ク はb ul kの 水の 吸収 ピ ー ク に帰属される 62･
6 3)
｡ すなわち ､ 湿潤頼粒にお い て は ､ ほとん ど束縛の ない 状態で保持されて い
る水 分子が大部分を占めて い る こ とが示唆された｡ こ の よう に ､ 湿潤 した状態
で は水 分を多量 に含んで い るため､ M C Cと水との相互作用を検出する こ とは
困難で あ ると推察された｡
乾燥頼粒 の N IRス ペ ク トル の 2 次微分曲線をFig. 2-5 に示す. 吸収 ピ ー ク
はそれぞれ､ 1482 n m :セ ル ロ ー ス 分子内で水素結合 して い る 0-H 基 の伸縮
振動に伴う第 一 倍音､ 1 7 72n m :セ ル ロ ー ス 分子内の C-H 基の伸縮振動に伴
う第 一 倍音､ 192 0n m :水分子 の 0-H 基の 伸縮振動および変角振動に帰属さ
れ る 62, 6 3)0
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こ れらの ピ ー ク強度と造粒時間との関係をFig. 2-6および Fig. 2- 7に示 した｡
セ ル ロ ー ス 分子内の官能基に基づ く ピ - ク の強度変化の程度は､ Fig. 2･6 に示
すよう にい ずれも造粒時間の経過とともに増大す る こ とが確認されたo - 方､
水分子の伸縮振動および変角振動に伴う強度に つ い て も､ Fig. 2- 7 に示すよう
に造粒により増大する こ とが確認された｡ こ の こ とから､ M C Cは造粒時間0)
'
経過 ととも に水と の相互作用を強めて い る こ とが示唆された｡ すなわち､ MCC
は造粒工程で水を保持しやす い物性 に変化 し､ 水素結合により水とのぬ互作用
を強めて い る と考えられた｡ こ の こ とは､ MCC の物理構造の変化を示唆する
もの で あり､ 第 1串で推察したように M C Cが横枠造粒申に挽拝羽根の強い せ
ん断力に よ っ て 細分化され ､ 相互 に絡み合う こ とによりゲル を形成す る こ とを
支持するもの で あると考えられた｡
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第3節 等温熱重量分析
in七a c七MC Cおよび乾燥頼粒に つ い て ､ 等温熱重義測定を行 っ た結果を Fig.
2-8 に示 したo 30
o
Cで の 等温条件下 における水 の脱離速度は､ in七a c七M C C> '
.
造粒時間 1 分 の頼粒 > 造粒時間5分の頼粒 = 造粒時間 10分の頼粒の順に遅
くな っ て い く こ とが確認された｡ 各曲線におけ る初期の直線部分の傾きを算出
したとこ ろ ､ inta c七 MCC: -0.7 89､ 追粒時間1分の頼粒: -0.2 61､ 造粒時間5
分の頼粒: -0.2 1 1､ 造粒時間10分の瀬粒: -0.20 8とな っ た｡さ らに ､ in七ac七MCC
の傾きに対 する各頼粒の傾きの比 を算出し､ Fig. 2･9 に示 した｡ 直線部分 の傾
きは､ 構造 が変化 して い る M C Cと変化 して い ない M C Cか らの 水の 脱離速度
の和と考えられたため ､ inta ctMC C の傾きに対する比率の差は､ 造粒によ っ
て 変化し た領域を示唆するデ ー タ で ある と考えられた｡ ま た､ 熱重 畳分析と
N IR法の測定結果の変化 の傾向が 一 致した こ とで ､ N IR法が M C C申の 水の
状態を非破壊的に把握する の に有 用な手段で ある こ とを確認で きた｡
なお Fielde nらは､ M C C に水を添加 して押出し造粒法に より ペ レ ッ トを調
製 し､ 得られ た湿潤 ペ レ ッ トに つ い て 等温熱重量分析を行 っ て い る 43)｡ 彼ら
は､ 等温条件下 にお い て 湿潤 した M C Cペ レ ッ トは添加された水分の 70 - 8 0%
をゼロ 次速度で放出す る こ とから､ 水の ほとん どは M C C に比較的緩やかな状
態で保持されて い るもの と推察して い る｡ こ れに対し､ 本実験で測定した試料
は､ 予め水分 を 5 - 6 % に調整した頼粒で あ っ たため､ ゼロ 次速度で容易 に脱
離する水はほとんど存在しなか っ たもの と推察された｡
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第4節 水蒸気吸着等温線
i血ta c七 M C Cおよび乾燥頼粒 へ の 水蒸気吸着等温線を Fig. 2-10 に示 した｡
M C Cで の 水蒸気吸着等温線はシ グモイ ド曲線になる こ とが知られて い る が､
造粒時間が5分および 10分 の 乾燥頼粒の水蒸気吸着等温線は､ 約5 - 40%R.H･.
の低い 相対湿度領域で in七a ctM C C の曲線とかい離する こ とが確認された｡ こ
l
れに対し､ 造粒時間 1 分の乾燥頼粒はinta c七M C Cと頬似 の水蒸気吸着等温線
を示す こ とを確認した｡ Zog1･a点 らお よび Bl air らは､ 環境中の水が MCC に
吸着する過程は大きく3 つ の ス テ ー ジ に分 けられ る こ とを報告 して い る 5l･'5･1).
すなわち､ まず第 1 ステ ー ジは､ 水が M C Cの a nhydr oglu c o s eu nit に強く結
合する段階で ､ 水分 子 1個は 2個の anhyd1･Oglu c o s e u ni七 と2 本の 水素結合で
結合 して い る とされ る｡ 第2 ステ ー ジは ､ さ らに環境中の 水分子が M C Cに接
近する段階で ､ 元来存在した 2 本の 水素結合の うち 1 本が切 断きれ､ 水素結合
が切断され た anhydltOglu c o s e u nitは他の水分子と新たな水素結合を形成 し､
化学量論的に は 1:1 で水分子と a nhy血oglu c o s e Ⅶ nitが結合する とされ る. 最
後に第3 ス テ ー ジは､ 水分子 が anhyd1･0 か c o s e u nitの 周囲 に束縛の弱い 状態
で存在する段階とされ る｡ こ の ように MCC た吸着する水 の状態 に差があるこ
とは B11Ckto nら の研究によ っ て も報告されて い る 65)0
zogr a点 らに よ ると､ M C C に吸着す る水はア モ ル フ ァ ス 部分 に存在する こ
とが報告されて い る 5 1)0 M C Cは分子鎖に ア モ ル フ ァ ス領域を有 して おり ､ 元
来､ 低湿度領域に おい ても水分子は容易 に M CC と水素結合を形成し吸着する ｡
こ れ に対し M C C頼粒は､ 造粒中に MC C のフ ィ ブリル が撹拝羽根の せ ん断力
に より細分化され ､ こ れらが互 い に絡み合うと推察ざれる ため､ ア モ ル フ ァ ス
領域は撒密な構造を形成して い るもの と考えられる｡ Fig. 2-1 0 の水蒸気吸着
等温線の変化は､ MC Cの 物理構造の変化を反映して い る と考えられ ､ その 構
造変化は主に水分 との親和性が高 い ア モ ル フ ァ ス 部分で あ る こ とが推察され
29
た｡
一 方 ､ 高湿度領域で はい ずれの試料も類似の曲線を示 した . こ の 領域は上述
の第 3 ス テ ー ジの相当し､ M C C に吸着する水はほとんど束縛の ない 状態で存
在して い るため､ M C Cの構造変化に依存 しない 曲線が得られたもの と推察さ
れた｡
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第5節 結論
N IR法で の測定結果より ､ M C Cは造粒時間の経過に伴い水との相互作用が
強くな っ て い る こ とが示唆された｡ また､ 等温熱重畳分析の結果より､ MC C
は造粒工程中で 水 を容易 に離さない構造に変化して い る こ とが推察された｡ こ
れらの 結果 披､ M C Cの フ ィ ブリル が造粒中に撹拝羽根の強い せ ん断力に より
i
細分化 され､ こ れらが二引 ＼に絡み合う こ とで ネ ッ トワ ー クを形成する ▲とい う第
1車で の推察を支持す るもの と考えられた｡
さ らに ､ 水 蒸気吸着等温線の結果より､ 造粒時間が5分お よび 10 分の M C C
頼粒は低湿度領域にお ける水の 吸着塞が減少 して い る こ とから､ M C C の構造
変化は主 に ア モ ル フ ァ ス 領域で 生 じて い る こ とが推察された｡
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第3章 擾拝造粒顛粒の特性 に及 ぼす結晶セ ル ロ … ス の結晶化度の影響
湿式造粒法による類粒の製造おい て は ､ 薬物の粒度別含量偏析 に留意する必
要がある｡ 粒度別の薬物含量 の偏析は ､ 分包品または錠剤ご との含量ばら つ き
に繋がる可能性があるためで ある ｡
粒度別含量偏析に影響す る要因と して は ､ 原材料粉末の特性､ 結合液の涼加
量 ､ 結合液の粘度､ 撹拝羽根 の 回転数などが考えられる ｡ 特に原材料粉末 の特
性に つ い て は､ 結合液 に対 す る粉体成分 の ぬ れが重要で あ る｡ 一 般に水 に ぬ れ
にく い 粉末は造粒され にく い 傾向にあるため､ 未造粒粒子として粒度の 小さい
分画に残存しやすい ｡ 反対 に水に対 す るぬ れの 良い 粉末 は､ 優先 して造粒 され
る ため､ 造粒 の進行 に伴い粒度の 大 きい 粒子 に含有される傾向にあ る｡ 砂 田ら
は ､ 水 に対す るぬ れの 異 なる数種 の薬物を用 い て 撹拝造粒を行い ､ 処方お よび
製造条件が願粒特性 に及ぼす影響に つ い て検討 した 66). また ､ J aiye oba らは､
処方成分 の粒子径 ､ 溶解性､ 水 に対するぬれ等の 因子を類別 し､ こ れらの 因子が
造粒願粒特性に及ぼす影響に つ い て 多変量解析の 手法を用 い て検討して い る 67)｡
本章で は､ こ れまで M C Cと水 と の 2 成分系で行 っ て い た造粒 を ､ 新た に ト
ウ モ ロ コ シデ ン プ ン を加えた 3成分系に発展 させ ､ 撹拝造粒機構 の解明を試み
た｡ さ らに ､ 水 に対す るぬれ の 異 な る 2 種の モ デル薬物を用 い ､ 造粒機構が頼
粒の粒度別含量偏析に及ぼ す影響 に つ い て 検討した｡
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第1節 粉砕試料の物性
in七a cも M C C､ M C Cの ジ ェ ッ トミル粉砕品 (3-MCC)および振動ロ ッ ドミ
ル粉砕品 (R- MCC) の 竜子顕微鏡写真をFig. 3- 1 に ､ また平均粒子径および
空隙率を Table3-l に示 した｡
inta ctM C Cは､ セ ル ロ ー ス 特有の フ ァ イ バ - 状の形状で あ.る こ とが観察さ
れた. ♂-M C Cは細かく粉砕されて い る が､ 形状はimta ct MCC と向様､ フ ァ
イ バ ー 状で ある こ とが観察された. こ れ らに対し R･M C Cは丸み を帯びた形状
にな っ て い る こ とが観察された｡ ま た､ M C C の平均粒子径は粉砕によ っ て減
少 した｡
こ れ ら3種頬の M C Cの 粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン を Fig.3-2 に示 した｡J- M C C
は平均粒径が著しく減少 した にも関わ らず､ 結晶化度披inta ctM C Cと同等の
値を示す こ とを碇認 した. 一 方､ R･ M C Cは､ 結晶領域に由来する回折 ピ ー ク
の 強度が減少し､ 結晶化度は 6 5 %か ら 23 % に顕著に減少 した｡ 粉砕に よる
M C Cの 物性変化 に つ い て は ､ Nakaiらが詳細な検討を実施してお り 50)､ 今回
観察された結晶化度の低下は､ 振動 ロ ッ ドミルの せ ん断カに よるメカノ ケミカ
ル効果 による もの で ある こ とが報告されて い る ｡
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(a)
仲)
(c)
H IO叶m
Fig. 3-1. Scan ningele ctron micrographs ofinta ct M C C, J- M C andR･ MCC
(a)inta ct MCC;O) J･ M C , grou nd by ajet mill;(c)氏- M C , M C Cgrou ndby a
vibration alr od mill.
Table3･1. Chara cteristics of M C u sed
Me an particledia m eter
MC C (
Poro sit (･)
m) Pou red Ta ed
Inta ctMC C 50 0.8 3 0.74
J- MC C 16 0.8 6 0.76
R･ MC C 4 2 0.7 8 0.61
34
I (a)
J h . A山 山 血 A. . 点. .‾'' ' r ｢ 叩 yI. ■甲 明野甲甲 和一.,
O)
_ A ＋ u
.- .A
ー▼ ' ー▼ -,■ ■ y ▼ v‾
¢)
I.0 2() 3 0
2 ♂(deg･r e e s)
4 0 50
Fig. 3･2. Powder X･ raydiffra ct,ion patter ns ofinta ct MC C,J･ M C a nd a- MC C
(a)int,a ctMCC((1egre eofcrystallin ty:65 %),a) J･ MCC, MCCgrou ndby ajetmill
((legre e ofcrystallin ty:63 %),(c)氏- MCC, M C Cgrou ndby a vibr ation al rod mill
(degre e ofcrystallinity;23 %).
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第2節 撹拝造粒頼粒 の構造
in七actMCC と トウモ ロ コ シデ ン プ ン との 2成分系で撹拝造粒法により調製
した頼粒 の 電子顕微鏡写真を Fig. 3-3 に示 した｡ 粒度の大 き い 分画(850-
1 4 0ドm)からサ ン プリ ン グした頼粒の断面写真に は､ 中心部 の核とそれを覆
うよう に包み 込 む外層とからなる 2層構造に な っ て い る こ とが確認された
(Fig. 3-3(a))｡ 核部分 をさ らに拡大す ると､ M C Cが 引きちぎれて トウモ ロ コ シ
デ ン プ ン に固体架橋を形成 して い る状態が観察された (Fig. 3- 3(b))0 M C C が
撹拝羽根の せ ん断力に よ り弓憎 ちぎちれ る可能性 に つ い て は菱田らが報告 し
て い る 68)0 - 一 方 ､ 周辺 の 外層部分 の拡大写真に は ､ M C C粒子は認 められず､
ほ とんどトウ モ ロ コ シデ ン プ ン 粒子 によ っ て 形成されて い る こ とが観察され
た(Fig. 3-3(c))｡ さ らに ､ 粒度の 小さい 分画(75トtm 以下) からサ ン プ リ ン グ
した頼粒 を観察 した結果 ､ 造粒されて い ない 多数 のLトウ モ ロ コ シ デ ン プ ン粒 子
が確認された 伊ig. 3-3(a)). 本結果 は､ inta ctM C Cと結晶化度がほぼ等 し い
J- M C Cを用い て 造粒を行 っ た場合も同様で あ っ た ｡
Fig. 3- 4 に ､ 結晶化度の 低 い R- M C Cを用い て造粒 した頼粒 の 電子顕微鏡写
真を示 した｡ 大きい 粒度の分画 (850 - 14 0 0[t m) か らサ ン プ リ ン グした頼粒
の断面は､ inta ct M C Cお よび J- MC C の系とは対 照的に均 一 な構造とな っ て
お り､ 細分化された M CC が トウ モ ロ コ シデ ン プ ン粒子 に対 して ､ 均 一 に固体
架橋を形成 して い る状態が観察された (Fig. 3-4(a))｡ さ らに ､ 粒子 の 小さ い 分
画 (75prm 以下) からサ ン プリ ン グした試料に は ､ 造粒されずに残 っ て い る
トウ モ ロ コ シデ ン プ ン粒子 はほ とん ど確認されなか っ た 伊ig. 3- 4(ち))｡ 以上の
結果から､ M C Cを用 い た撹拝造粒の機構は､ M C Cの 結晶化度 により異なる
こ とが示唆された｡
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(a)
Fig･ 3･3･ Sc a n ingele ctr o nmicrographs ofinta ctM C C/c ornstarchgran ules
(a)verticals e ction al view ofgran ule(85 0-1 40拝m fra ction);0)core ofgran ule
(8 50T1400汁m fr a ction);(c) outer layer ofgranule (850-14 00岬 1 fra ctidn);(d)
granules(≦ 75トL mfra ction).
(a) 仲)
Fig･ 3-4･ Sc an ningele ctron micrographs of氏- MC C/c o rn starchgranule s
(a)vertic als e ction alvie w ofgran ule(85 0-1 400pm fraction);O3)granule s(≦75pm
fra ction).
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第3節 撹押遣粒メカ ニ ズム の 推定
第2節で の 電子顕微鏡観察の結果 に基づき､ 結晶化度 の高い M C C(in七a c七
M C Cお よび JJM C C) を用 い た系と結晶化度の低い M C C(R- M C C)を用 い
た系に おける造粒機構を､ Fig. 3-5 に示す プ ロ セ ス と して提案した｡ 結晶化度
の高い M C Cはセ ル ロ ー ス 繊稚内で結晶領域が高い 比率を占めるため､ 全体と
して 比較的密な構造を有 して お り､ 粒子 として の強度は大き い こ とが推察され
た｡ したが っ て ､ 造粒過程 にお い て撹拝羽根の せ ん断力 に よ っ て 細分化され る
程度は､ 結晶化度の低い MGC に比較 して 小さい と考えられた. す なわち結晶
化度の高い M C Cは､ 造粒過程に お い て ､ まず共存す る 一 部の粒子 と固体架橋
に よる核を形成 し(n u cle atio n) ､ こ れらが合体す る こ とで粒子が形成され る
(co ale s c e n c e) が ､ M CC の 細分化 の程度が 不十分 で あるた め､ 造粒されな い
粉体粒子が残存す る ｡ こ の 残存 し た粉体粒子 は､.核粒子 の 周 囲 に付着 して
(1aye 血 g) ､ 2 層構造を有す る粒子を形成す るか ､ ま たは造粒されない粒子
として その まま小粒子分画 に留 ま るも の と推察された｡
こ れ に対 し､ 結晶化度が低 い M C Cは ､ 撹拝羽根 の せ ん断力 で細分化が十分
に進行するため､ 共存す る.粉体粒子 に対す る固体架橋の 形成能力が高く､ 造粒
過程で多数の粒子を結合させ ､ 均 一 な構造を有する頼粒を形成するも の と推察
された｡ ま た共存するほとんどの粒子を造粒するため ､ 未造粒の まま残存する
粒子は小粒子分画におい て もほ とん ど観察されない も の と考えられた0
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第4節 粒度別含量偏析
エ テ ン ザミ ドお よび アス コ ル ビ ン 酸をモ デル薬物 に用 い ､ inta ctM C Cまた
は R- M C Cとの 追粒を行 っ た ｡ こ の 他､ 添加剤には乳糖および トウモ ロ コ シ デ
ン プ ン を用 い た｡
エ テ ン ザミ ド造粒頼粒および ア ス コ ル ビ ン 酸造粒頼粒の粒度別 の薬物含量
を測定 し ､ その 結果をそ れぞ れ Fig. 3-6および Fig. 3-7に 示 したointa c七M C C
を用 い た系で は､ エ テ ンザ ミ ド造粒頼粒にお い て 小粒子分画 で の含量が高く ､
ア ス コ ル ビ ン醸造粒頼粒で は反対に小粒子分画の含量が低い結果とな っ た ｡ こ
れは､ モ デル薬物の 水 に対 する ぬれの 差 に起因 して い る と考えられた｡ すなわ
ち､ 水 に対 する ぬ れが悪 い エ デ ン ザミ ドは､ 共存成分の申で相対的に造粒され
難く､ 造 粒の 進行 に伴い未造粒粒子として 小粒子分画に残されたと考えられた｡
一 方 ､ ア ス コ ル ビ ン酸は水 に対す る ぬれ が良い ため ､ 共存成分の中で は相対的
に造粒されやすく､ 小粒子分 画 に は ア ス コ ル ビ ン酸に比較 して造粒性の劣る ト
ウ モ ロ コ シデ ン プ ン や乳糖が残されたと考えられた｡
R- M C Cを用 い た系の 粒度別 の含量偏析は､ エ テ ンザ ミ ド造粒頼粒およ び ア
ス コ ル ビン 酸の 両 モ デル薬物に おい て ､ inta ctM C Cを用 い た系に比較 して顕
著に改善されて い る こ とが確認された｡ 前節で提案 したメ カ.ニ ズ ム に よる と､
R- M C Cは共存成分 に対す る 固体架橋形成能が高い と考えられるため､ ぬれ に
差の ある成分を含んだ系にお い て も､ 均 一 な構造を有する造粒頼粒を形成する
こ とが推察された｡
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第5節 結論
M C Cは､ 撹拝羽根の強い せ ん断力に より細分化され､ 共存成分に対して 固体
架橋を形成する こ とで造粒が進行するこ とが確認された｡ M C C の固体架橋形成
能力は､ 結晶化度と密接な関係があり､ 非晶質領域の比率の高い M C Cほ ど造粒
工 掛 こおける細分化の程度が大きく､ 共存成分に対して均 一 に架橋構造を形成す
る こ とが確認された. 一 方､ 結晶化度の高い M C Cを用 い た場合､ 未造粒の粒子
が残存 し､ その 一 部が核粒子の周辺 に層状 に付着しながら造粒が進行する こ とが
確認された｡ エ テ ンザミ ドおよび ア ス コ ル ビ ン酸を用い て撹拝造粒を行っ たとこ
ろ､ 結晶化度の低い M C Cは粒度別の薬物含量偏析を軽減で きる可能性のあるこ
とが示唆された｡
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第4J草 圧縮性および溶出性に及ぼす結晶セ ル ロ ー ス の 結晶化度の影響
M C C の製造法披､ 針葉樹または広菜樹を原料として作られるウ ッ ドパ ル プ ､
ま たは綿実から採取 した短繊維を原料として作られ るリタ ー ン パ ル プを､ 鉱酸
を用 い て加水分解 し､ 非晶質領域や不純物を除去し､ 中和後洗浄して ､ 純粋な
セル ロ ー ス の 結晶領域を得るもの で ある 69)｡ したが っ て ､ 原料パ ル プ の種類
G
や製造条件 の遠い により､ メ - カ ー 間で M C Cの 特性に差 が生 じる こ とが し嘩
しば指摘されて おり 7(･ト72)､ MCC の 粒度､ 形状または流動性とい っ た基礎物性
と､ 打錠性や成形された錠剤の物性と の 関係に つ い て 検討 した報告は多い ｡ 例
えば Tho m a sらは ､ M C Cの 圧縮性指数(Co mpLle S SibihtyInde x)を用い た研
究にお い て 5種の ブ ラ ン ド間で 差 の あ る こ とを報告 して い る 72)｡ また､ Ro w e
らは､ 1 1種 の ブ ラ ン ドに つ い て粉末 Ⅹ線回折法および赤外吸収ス ペ ク トル紘
によ り結晶化度を測定した結果 ､ い ずれ の ブラ ン ドとも結晶性がほぼ等しい こ
とから､ ブラ ン ド間で錠剤物性 に差が生 じる原 因は､ 結晶性よりもむ しろ粒度
の 影響が大き い こ とを指摘 して い る 73). 一 方 Pe s o n e nらは､A vic elと Em c o c el
(Fin nish Sugal･ Ltd.) の 圧縮性を Ka w akita の 式により比較評価した結果 ､
両者の圧縮性は同等で あ る こ とを報告 して い る 74)｡ さ らに Landin らは､ 4種
の M C Cブラ ン ドに つ い て Heckelの 式 75･ 7 6)を用 い て 圧縮性 パ ラメ ー タ の 一 つ
で ある Yield Pre s sur eを算出し､ 顕著な差を認めなか っ た こ とを報告して い
る 77). Ikeda らは ､
,
M CC よりも重合度が高い粉末セル ロ ー ス を用い て ､ そ の
圧 縮性を Ka w akita の 式や He ckelの 式等に より評価 して い る 78) .
本章で古事､ M C Cの 結晶化度に着目し､ 結晶化度が圧縮特性および溶出性に
及ぼす影響に つ い て検討した｡
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第1節 粉砕試料 の物性
粉砕した M C Cの 粉末 Ⅹ線回折パ タ ー ン より算出した結晶化度ならび に平均
粒子径を Table 4- 1 に示 した｡ M C Cの 結晶化度は､ 粉砕時間の増加 に伴 い
65.5 %- 12. 1 % の範囲で段階的に低下した｡ M C C の平均粒子径披､ 未粉砕品
が約 4 4昨m で あ っ たの に対 し､ 粉砕品は約 15 - 30[i m と小さくな っ たo
inta ctM C Cお よび R- M CC の 水蒸気吸着等温線を Fig. 4- 1 に示 した . M C C
にらい て は､ 結晶化度の低下 に伴い非晶質領域が増大 して い く ため､ 一 定 の 相
対湿度条件下にお ける水分吸着量が増加す る こ とが確認された｡
Table All. Characteristics ofinta ctM C C, a- M C CandJ･ MCC
Pulveriz at,ion Degre e･ ofcrystallin ty Me an particle
tim e(min) (%) dia m eter (けm)
Intact M C C O 65.5 4 4
R･ MCC
J- M C C
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第2節 圧縮特性の評価
inta ct MC Cおよび R- M C Cを用 い て ､ MCC の 圧縮特性に及ぼす結晶化度
の 影響に つ い て検討 したo 各試料を 155.6 M Pa の 一 定荷重で 圧縮 し､ 得 られ
た圧縮 パ ラメ ー タ と結晶化度との 関係を Fig. 4-2 に示 した. 上杵から下杵 へ の
圧伝達率は､ 結晶化度に依存せず､ い ずれ の試料にお い て も ほぼ 一 定で あ っ た ｡
しか し､ 錠剤を成形す る の に要 した仕事量を表す圧縮 エ ネル ギ ー は ､ 結晶化度
a)低下 に伴い徐々 に減少する こ とが確認されたo
そ こ で ､ 圧縮過程 にお け る粉体粒子 の変形 に 関す る情報を得るため に ､ 各
試料 に つ い て HeckelPlot に よる解析 79･8 1)を行 っ た ｡ He ckel Plot によ る解析
とは ､ 圧東通程を､ 粒子 の 再配列過程(Pha s eI)､ 粒子 の 破砕過程(P has eII)､
彼砕 され た粒子 の 変形過程 (P ha s eIII)および成形体 の弾性回復過程(Pha s e
IV)の 4段階に分け､ P ha s eIIの 曲線部分と Pha s eIIIの 直線部分 の切片の 差
B と､ P ha s eIIIの 直線部分 の傾き の逆数 Py をパ ラ メ ー タ と して 算出する方
法で あ る (Fig. 4-3参照) ｡ B 値は大 きい ほど圧縮過程にお け る粒子破砕 の程
度が大きい こ とを表 し､ Py 値は小さ い ほ ど塑性変形 の 程度が大き い こ とを表
すo 解析結果を Table 4-2右耳示す. B 値および Py 値は共 に M C Cの 結晶化度
の低下 に伴い減少する こ とが分か っ た｡ すなわち､ M C Cは結晶化度の低下 に
伴い粒子破砕の程度が減少 し ､ 反 対 に塑性変形 の程度が増大する こ とが示され
たb こ の こ とは､ M C Cは圧縮過程 にお い て 結晶領域は圧縮圧 による破砕を受
けながら変形 し､ 非晶質領域は可塑性を示 しながら変形 して い く とい っ たそれ
ぞ れの領域 ごとに異な る変形挙動を示す こ とを示唆するも の と考えられた｡
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37.6 0.0751 1 78.4
2 5.8 0.069 7 174.0
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第3節 破断強度の評価
Table 4-3 に 155.6 M Pa で圧縮した錠剤の破断強度を示した. 破断強度は
M C Cの 結晶化度の低下 に伴い減少する こ とが確認された｡ Fig. 4-4 に圧縮 エ
ネル ギ ー と破断強度との 関係を示した｡破断強度は圧縮 エ ネル ギ ー にほぼ比例
する こ とが確認された｡ こ の こ とから､ 圧縮 エ ネル ギ ー は主に M C C甲結晶碩
域を破壊す るため に費やされ､ 破壊され た結晶部分が錠剤の破断強度向上 に寄
与して い る こ とが示唆された｡ きら に ､ 臥 MC Cは振動 ロ ッ ドミ ル の 強 い衝撃
によ り潰されて い る ため ､ 圧縮過程 にお ける粒子同士の接触点数の減少が破断
強度を低下させ た原 因と考えられた｡ Ro ve らは､ MC Cの 圧縮特性に つ い て
異 なる ブ ラ ン ド間で の 比較を行 い ､ 結晶化度は圧縮特性に影響しない こ とを報
告して い る 73)｡ しか し ､ その 検討で 用い られた MC Cの 結晶化度の差は小さか
っ たため ､ 圧縮特性 に及ぼす結晶化度の 影響が明確に検出されなか っ たも の と
考えられたo なお､ Nak aiらは結晶化度の 異なる M C Cを用い て 圧縮を行い ､
結晶化度が空隙率および崩壊性に影響を及ぼす こ とを報告 して い る 55)｡ さ ら
に Dube llg は ､ 数種 の 漆加剤を用 い て そ の圧縮特性を Heckel Plot に より解析
した結果 ､ He ckel Plotで得 られる パ ラメ ー タ に対し粒度の影響はほとんどな
か っ た こ とを報告して い る 82)｡ こ れらの 知見を考慮す ると､ 本実験によ り得
られた Heckel Plotの パ ラメ ー タ の差 は主に結晶化度の遠い によるもの と推察
された｡
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Table4･3. Cr u shingstrength oftablets c o mpre s s ed at155･6 M Pa
Degre e ofcTyStallintyof M C(%) Cr ushingstrength
良 /m m2
intactM CC 65.5 0.44
R･ MCC 5 4.6 0.34
48.2 0.32
3 7.6 0.28
25.8 0.23
12.1 0.22
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第4節 溶出性 に及ぼす結晶化度の影響
M C C にア セ トア ミノ フ ェ ンを 10 % (重量比) 漆加して圧縮した錠剤に つ
い て 溶出試験を実施 し､ その 結果を Fig. 4-5 に示 した. 錠剤からの アセ トア ミ
ノ フ ェ ン の 溶出は ､ 結晶化度が65.5 %か ら37.6 %まで低下するの に伴い ､ 徐々
に遅 くなる傾向を示 したが ､ 25.8 %お よび 12. 1 %の試料に つ い て は､ 一 転し
l
て溶出が速くなるとい う興味深い傾向を示 した｡
こ の 現象を考察す る ため ､ 錠剤1個当たりの 吸水量および吸水前後の錠剤の
厚み の 変化を測定 し､ そ の結果を Fig. 4-6 に示 した｡ 結晶化度が 65.5-37.6%
の 範囲で は､ 結晶化度の 低下 に伴い 吸水違およ び錠剤の膨潤率は減少する傾向
を示 したが､ 逆 に 2 5.8 %および 1 2.1 %の試料で は 一 転して増加傾向を示 し､
溶出速度の変化 の仕方と対応する こ とが分か っ た ｡
錠剤の破断強度は､ 前述 (Table 4･3) したように M C Cの 結晶化度の低下
に伴い減少 した｡ 一 般 に錠剤の破断強度は溶出速度と密接な関係があるため ､
Table 4-4 に示 すように結晶化度の 異 なる MC Cを用 い て破断強度がほぼ 一 定
とな るよう に錠剤を調製 し､ 溶出性に及 ぼす破断強度の 影響に つ い て さ らに詳
細に検討 した｡ Fig. 4- 7 に示 したよう に ､ ア セ トア ミノ フ ェ ン の 溶出速度は
R- M C C(2 0分粉砕品) > inta c七M C C >R- M C C(5分粉砕品) の順となり､
Fig. 4-5 で得られた結果 と同様の傾向を示したこ とから､ 破断強度は溶出に大
きく影響しない こ
■
とが確認された｡ また､ 溶出速度に及 ぼす M C C の粒度の影
響を調 べ る目的で ､ 粒度 の 小さい J- MC Cを用 い て ア セ トア ミノ フ ェ ンを含有
す る錠剤を調製 し､ 溶出試験を行 っ た｡ その 結果 ､ Fig. 4-8 に示す よう にinta ct
M C Cおよび J-M C Cを用 い た錠剤からの 主薬の溶出は､ 類似の 溶出パ タ ー ン
を示 し ､ 溶出速度は M C Cの粒度に依存しない こ とが示され た｡ 本節における
一 連の 結果 より､ M C C錠剤からの溶出性は MC C の結晶化度に支配されて い
る こ とが示唆された ｡
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Table4･4. Cr u shin stren th of t,ablet,s co m ressed atvariou sco m )γe s sion force
Degr ee ofcryst,allin tyof Co mpression fo rc e Cr ushingst,rengt,h
MCC(%) M Pa (汰 /m m 2
iIlta CtMCC
R- M C C
65.5 7 7.8 0.30
4 8.2 155.6 0.32
25.8 233.4 0.27
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第5節 結論
MC C
-
の 結晶化度と圧縮性との関係に つ い て Heckel Plo七 による解析を行 っ
た結果 ､ 圧縮過程 における粒子破砕の程度および塑性変形の程度を表すパ ラメ
ー タの 変化 から､ 結晶領域と非晶質領域は圧縮過程にお いて それぞ れ異なる挙
動を示す こ とが示唆された｡ M C Cの 結晶化度が溶出性に及ぼす影響に つ い て
1
検討 した結果､ 錠剤からの薬物の溶出は ､ M C C の結晶化度の低 下 に伴 っ て 遅
くなり､ さ らに結晶化度が顕著に低下した状態で は､ 一 転して速くなる こ とが
明らか とな っ た ｡ こ の ように ､ M C Cの 結晶化度を変化させ る こ とにより､ 薬
物の溶出を制御しうる可能性が示唆された｡
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結語
医薬品 の製造 にお い て は ､ 種々 の 添加剤がそれぞれ の 目的に応 じて 用い られ
て い るが､ その機能発現機序 に つ い て は必ずしも明確に な っ て い る とは言い 難
い . 特 に､ 結晶セ ル ロ ー ス は撹拝造粒工程､ 打錠工 程で優れた機能を発揮し､
固形製剤で は最も汎用される添加剤 の 一 つ で ありなが ら､ それ ぞれの単位操作
の中で どの ような振る舞い を して い る の かが完全 に把握され て い ない ため､ こ
れまで多くの研究がなされて きた｡
本研究で は､ 結晶セ ル ロ ー ス の 造粒助剤と して の 機能､ お よび直接打錠用賦
形剤と して の機能の 発現機序を解明する ため ､ そ の結晶化度に着目 し検討を行
つ た｡ まず ､ 造粒 工 程 にお い て は､ 密度測定､ 比表面積測定 ､ 粉末 Ⅹ 線回折
法 (広角)､ Ⅹ 線小角散乱法､ 近赤外分光法 ､ 等温熱重量分析法､ 水蒸気吸着
法 によ り､ 結晶セ ル ロ ー ス の 物性変化を捉える こ とに成功 した｡ さ らに､ モ デ
ル 薬物を用い た系で造粒を行い ､ その顛粒特性を調 べ る こ とに より､ 結晶セ ル
ロ ー ス の 造粒 工程 にお ける挙動を説明す るメ カ ニ ズム を提案 した｡ 次に ､ 打錠
工程 に おい て は圧縮過程で の結晶セ ル ロ ー ス の 挙動 を Eeckelの 式を用 い て 明
らかに した｡ また ､ 結晶セ ル ロ ー ス の結晶化度が溶出性に及 ぼす影響 に つ い て
興味ある知見を得た｡
第 1 章で は､ 結晶セ ル ロ ー ス は造粒中に撹拝羽根か らの 強い せ ん断力を受け､
フ ィ ブリル は小さくなりながら､ 互 い に重なり合い ､ よ り撤密なネ ッ トワ ー ク
(ゲル)を形成する こ とを推察した｡ 結晶セ ル ロ ー ス 顛粒 の 機械的強度の増加
は ､ こ の造粒メカ ニ ズム に よるも の と考えられた｡
第 2章で は､ 結晶 セル ロ ー ス は造粒時間の経過 に伴い水との相互作用が強く
なり､ 水を容易に披離さない構造 に変化して い る こ とが推察されたo さ らに ､
こ の構造変化は主 に ア モ ル フ ァ ス 領域で生 じて い る こ とが推察された0
第3章で は ､ 結晶セル ロ ー ス は､ 撹拝羽根の強い せん断力により細分化され､
共存成分に対して固体架橋を形成する こ とが確認された｡ こ の 固体架橋形成能力
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は結晶化度が低い結晶セル ロ ⊥ ス の方が高い こ とが確認された｡ その ため､ 結晶
化度の低い結晶セ ル ロ ー ス を用い て造粒するこ とにより､ 粒度別含量偏析を軽減
で きる可能性のあるこ とが示唆された｡
第 4章では､ 結晶セ ル ロ ー ス の結晶領域と非晶質領域は圧縮過程 におい て そ
れぞれ異 なる挙動を示し､ 結晶領域は圧縮圧 による破砕を受けながら､ また非
晶質領域は塑性変形を しながら変化して い く こ とが示された｡ また､ 錠剤から
l
の 薬物の溶出は､ 結晶セ ル ロ ー ス の結晶化度の低下 に伴 っ て遅 くなるが､･さら
に結晶化度が顕著に低下 した状態で は ､ 一 転して速くなる こ とが明らかとな っ
た ｡
製剤の 品質は製造工程で作 り込まれ る と言われて い る ｡製造 に用 い る添加剤
の 品質特性ならび に製剤の 単位操作にお ける諸因子が製剤品質に及 ぼす影響
を十分 に把握す る こ とは､ 製剤設計を行う上で 重要であ る｡ 本研究は､ 結晶セ
ル ロ ー ス を対象に行 っ たもの で あるが ､ 添加剤の機能発現機序 の解明は製剤研
究にお い て 今後も必要不可欠な研究分野で あ る思われ る｡
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実験の部
実験の部
1 . 試薬
結晶セ ル ロ ー ス (M C C) は､ 旭化成 工業 (秩)製 (A vic el P HIOl) を用い
た. 乳糖は､ DM V社製(Pha T m a七o s e) を用 い た｡ トウモ ロ コ シデ ン プ ンは､
日本食品化工 (樵)製(コ ー ン ス タ ー チ ⅩⅩ16- W) を用 い たo エデンザ ミ ドは､
静岡カ フ ェ イ ン 工 業(株)製を用 い た｡ ア ス コ ル ビン 酸は､ 第 一 製薬(秩)製
を用 い た｡ ア セ トア ミ ノ フ ェ ン は､ 山本化学 工業(秩)製を用 い た｡ そ の他の
試薬はい ずれ も特級を用 い た｡ 水は精製水を用 い た｡
2 . 試料 の 調製
(1) M C C粉砕物の調製
M C Cは､ ジ ェ･ツ トミル (日本 ニ ュ ー マ チ ッ ク 工 業(樵) )および振動ロ ッ
ドミル (平光(株) )を用 い て粉砕 した｡ ジ ェ ッ トミルで は､ 空気消費量 :2.0
Nm 3/ min､ 空気圧 :6.5kg/c m2､ 試料供給速度 :0.5kg他 に設定 した. 振動ロ
ッ ドミル で は ､ 1 回あ たりの試料量を 3 - 10g に設定した｡
(2) 撹拝造粒頼粒の 調製
(第1章､ 第2章)
撹拝造粒装置は ハ イ ス ピ ー ドミキサ ー F S-G S-1( 深江 工業 ( 秩)) を用 い
た｡ 造粒は M
I
C C100 g に精製水.80､ 9 0または 100mL を漆加して行 っ た .
撹拝羽根 の回転数は500rpm とし ､ チ ョ ッ パ - (ク ロス ス クリ ュ ー ) は使用
しなか っ た ｡ 造粒開始後､ 1､ 5お よび 10分の 時点で各20 g の 湿潤した状態
で頼粒を採取して 透明 ガラス 瓶に密栓状態で保存し､ これを湿潤瀬粒とした｡
さ らに同様 の 方法で 別途顛粒を採取 し､ こ れをシ ヤ - レ に広げ､ DryingOv e n
D S-4 2(ヤ マ ト科学(秩))を用 い 50
o
Cで 8時間乾燥後､ さ らに 25oC 60%R.H .
に調湿 したデ シケ 一 夕 に 5 日間保存し､ 頼粒水分を約 5 - 6 % に調整した. こ
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れを 32 号締および 4 2号締を用 い て 5 分間分級 し､ 3 0- 42号節の 分 画を乾燥
頼粒と した｡
(第3章)
撹拝造粒機は ハ イ ス ピ ー ドミ キサ ー FS-5 型 (深江 工業(秩) )を用 い た｡
造粒は M C C2 0 臥 トウモ ロ コ シデ ン プ ン 60 g､ 6 0号飾で簡過 し た乳糖 100
g お よび 2 0 号締で縮退 した エ テ ン ザミ ドまたは 200 号締で飾過 した ア ス コ
ル ビ ン酸 100g を予 めよく混合 し､ これ に水 を漆加 して行 っ た ｡ 添加水量 は､
エ デ ン ザ ミ ドを用 い た系で は 4 20 mL､ ア ス コ ル ビン 酸を用 い た系で は 360
mL と した｡ 操拝羽根の 回転数は 6 4 0rふm と した. 本機 に は､ チ ョ ッ パ ー は
装備され て い ない ｡ 造粒開始 15 分後 にサ ン プ リ ン グを行 い ､ Drying Ov e n
D S- 42(ヤ マ ト科学(秩) )を用 い 40oCで 5 時間乾燥 し､ 試料 と した｡
(3) 圧縮試料の 調製
M C C200m gを量 り､ 引張圧縮試験機 ( 島津社製オ - トグラ フ ､ AG5000B
型) を用 い て 155.6 M Pa の 荷重 で圧縮 し､ 直径 8 m m の 平型 の 錠剤 に成形 し
た｡ なお ､ 圧縮速度は 10 m m/min と した｡
ア セ トア ミノ フ ェ ン含有錠剤は ､ 各種 M C C試料 9 g と予め 2 0 0号締で飾
過 した ア セ トア ミノ フ ェ ン 1g を乳鉢で均 一 に混合 し､ こ の 混合末 200 m g を
量 り､ 上記 と同 一 の 条件で圧縮した｡
3 . 操作方法および測定方法
(1) 頼粒水分 (第 1章､ 第2 章)
カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 法 (装置 : Metrohm 719型) に よ り乾燥類粒の水分 を
測定した｡
(2) 頼粒の機械的強度および平均粒子径 (第 1章､ 第2 章)
頼粒を任意にとり､ 1頼粒 ごとの圧縮強度および粒子径を G R A N O(岡田精
工 ､(秩) )を用 い て ､ n =20 で測定した｡ 圧 縮速度は 10 岬1/s とした｡
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(3) 見掛け粒子密度 (第 1車)
.
MC Cお よび造粒額粒の見掛け粒子密度を水銀ポ ロ シメ ー タ (Po re Si2:eT
9320､ (秩)島津製作所) を用 い て測定した｡
(4) 責密度 (第 1章､ 第3 車)
MC C お よ び 造 粒頼粒 の 粒子密度を空気比較式比重計 (MⅥ1tiv ol11 m e
Pyc n o me七e l
l 1305､ (秩) 島津製作所) により､ He ガス を用 い て 測定した｡
l
(5) Ⅹ線小角散乱 (第 1車)
MC Cお よ び 造粒頼粒を所定の ホ ル ダ ー に 入 れ て Ⅹ-r ay Di 軌a cto m ete r
R IN T-2 50 0(理 学電気 (樵))を用 い て散乱強度を測定した｡ なお ､ 解析の
際に はブラ ン ク の 散乱強度を差 し引い た｡ 測定条件は以下 の 通 りで ある ｡
フ ィ ル タ ー : N i､ タ ー ゲ ッ ト :Cu ､ 電圧 : 50 kV､ 電流 :150m A､
走査範囲 :2 0- 0.100- 3.000o ､ ス テ ッ プ幅 :0.00 5o
第 1 スリ ッ ト:0.0 4m m､ 第2 ス リ ッ ト:0. 06m m､ 受光ス リ ッ ト:0.1 m m
(6) Debye の 方法 ( 第1車)
Debye は､ 散乱強度式として次式を導い た｡
C O
Sln S r
I(s) - Ie(Ap)
2⑳ p(ト ◎ p)VJγ(r)- T 4w
2dr
O
こ こ で ､
4∬ sin♂
∫ -
A
d
甲◎
p
= 1 -
す
で ある (◎ ｡: 多孔率､ dBP: 見掛け粒子密度､ dt: 粒子密度)
r
｡
さ らに ､
狗 : 散乱強度
Ze: 定数
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(1)
(2)
(3)
Ap: 粒子 と外部媒体との 電子密度差
y(I): 系の 相関関数 一
で ある ｡
多孔性固体 の細孔がラ ン ダム に存在すると仮定す る と､ 式(1)は以下 の よう
に積分される｡
∫(∫)≡
J
e
8m7
3
(Ap)
2
◎
p(1 - ◎ p)V
(1＋ a
2
s
2
)
2
1＋ a2s2 - 府 Ie8 m さ(Ap)
2
◎ p(1 - ◎ p軒
(4)
(5)
式(5)におい て 1(s) ･1/2を縦軸に ､ s? を横軸に とり プ ロ ッ ト したもの が Debye
plotで ある ｡ こ こ で ､ α は相 関長と呼ばれ､ 系 に つ い て の 特徴的な大きさを表
す パ ラメ ー タで ある . 相関長は､ プ ロ ッ トか ら得 られ る 回帰直線 の傾きおよび
切片から次式に より算出する こ とがで きる｡
slope
tn t er cept
α -
(6)
さ らに相関長 a から､ 式(7)-(9)に より固体部分 の平均的な大きさ a sol]･d, 細孔
の 平均的な大きさ apo,e hお よび系の 比表面積 Sx 等 の パ ラメ ー タ を算出する こ
とがで き る｡
α
a
s oIL
.
d ◎
p
- ■ll■ ■
■■ ‾
α
a
po r e 1 - ◎ p
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(7)
(8)
Sx -
4 ×10 ◎p(1 - ◎ ま旦
aP
d α
(9)
(7) 粉末 Ⅹ繰回折 (広角) (第1章､ 第3車､ 第 4車)
試料をめの う乳鉢で粉砕 し､ 1 40 号節で飾過した粉末の Ⅹ 線回折パ タ ー ン
を Po wde rX- Rlay Difflta C七o m ete rM p 笈-3( (株) マ ッ クサイ エ ン ス)を用 い
1
て 測定した｡ 測定条件は以下 の通 りで ある｡
フ ィ ル タ ー : N i､ タ ー ゲ ッ ト : C恥 電圧 :40kV､ 電流 :35m A
走査範囲 :20- 5 - 3 0o
結晶化度は He T m a n Sの 方法 81'3)8こより算出した｡
(8) 比表面積測定(第 1車)
M C Cお よび造粒頼粒 の 比表面積を連続流動式表面積計 (S A-9 603､ (樵)
堀場製作所) に より､ N2 ガス を用 い て 測定 した ｡ 比表面積は B E T式を伺い て
算出した ｡
(9) 近赤外分光法 (第 2章)
近赤外吸収ス ペ ク トル は ､ N IRSys七e m s 6 500spe ctr o m et r(N IR Syste m
社) を用 い て測定 した｡ 乾燥頼粒または湿体頼粒3 - 5 gを ､ 透明 ガラ ス瓶 に
充て ん し､ 施栓 した状態で測定した ｡ ス キ ャ ン は 1 1 0- 2500n m の範囲を32
回繰り返 して 行 い ､ 平均値を採用 した｡ こ の操作を 5 回線り返し､ 再現性を確
認 した｡
(10) 熱重量測定(第2章)
熱重量測定装置 (T G A-7､ Pe rkin - E lme ll 社) を周 い て ､ inta ct M CC およ
び造粒頼粒の等温熱重量分析を行 っ た｡ 測定条件は以下 の通 りで ある｡
試料重量 :5 - lo ng
設定温度 :3 0oC
(ll) 水蒸気吸着等温線 (第2章､ 第 4章)
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水分平衡測定装置 (M B300G 型 ､ V TI社) を用 い て 25oC にお ける水蒸気吸
着等温線を測定 した｡
(12) 平均粒子径 (第3章､ 第4 章)
レ ー ザ ー 回折式粒度計 (マ イ ク ロ トラ ッ ク M E.-ⅠⅠ､ Le ed & No rthllup Co. ,
Ltd.) で 体積平均径を測定 した. 分散媒は無水 エ タ ノ ー ル 用 い た ｡
(13) 走査型電子顕微鏡写真 (第 3章､ 第 4 章)
JS M-T22 0A 型 (日本電子 (秩) )を使用 し金蒸着 した試料の観察を行 っ た ｡
(14) エ テ ン ザミ ドの 定量 (第 3章)
吸光度測定法 により試験を行 い ､ 波長 230 n m にお け る吸光度を測定する
こ とに より薬物の含量を算出 した ｡
(15) ア女コ ル ビン 酸の 定量 (第3章)
ヨ ウ素滴定法 に より試験を行 っ た ｡
(16) 圧縮性 の評価 (第 4章)
松本が作成 した成形性解析 プ ロ グラ ム 8 1)を用 い て ､ He ckel の 式 により圧縮
バ ラメ ー タ を算出 して行 っ た ｡
(17) 破断強度 (第 4章)
圧縮 した錠剤の硬度を TabletTe ste 1. 6D (Schle umige r) より測定し､ 次式
により破断強度 T を算出 した｡
T - 2 P/7r D L
p･: 硬度､ D : 錠剤の直径､ L : 錠剤の厚 み
(18) 試料の 吸水量および膨潤率の測定 (第 4章)
Noga miらの方法 84)により測定 した｡ 試料 2 0 mg を 97.3 M Pa の 荷重で圧
縮 して得られた錠剤を､ ガラス フ ィ ル タ ー の 上 に置い て ､ 吸水量が平衡に達し
た30分後 の 吸水量および錠剤厚 み の変化を測定し､ それ ぞれ 吸水性および膨
潤性の指標とした｡ 錠剤の 厚 み は ､ ピ ー コ ッ ク厚 み ゲ ー ジを用 い て測定した｡
(19) 溶出試験(第4章)
6 4
溶出試験は､ 全自動溶出試験器 (富山産業 一 島津製作所) を用 い ､ 日局 13
パ ドル 法､ 5 0rpm ､ 水 ､ 900 mL､ 37
oCで 実施 した. 測定波長243n m におけ
る吸光度を測定す る こ と により､ ア セ トア ミノ フ ェ ンの溶出墓を求めた｡
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